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Singulett Sauerstoff Oxidation von organischen Substraten 

Die einzige Singulett Sauerstoff Oxidation ( 1 0 2 -Ox), die zur Zeit industrial durchge- 
fuhrt wird, ist die photochemische 1 0 2 -Ox, bei welcher der 1 0 2 auf photochemischen 
Weg generiert wird. Der Nachteil dieses Verfahrens ist durch die hohen Kosten der 
benotigten photochemischen Einrichtungen, sowie durch eine beschrankte Lebens- 
dauer gegeben. Die benotigten Lampen degenerieren durch Verschmutzung der 
Glasoberflache relativ rasch wahrend der Oxidation. AuRerdem eignet sich dieses 
Verfahren nicht fUr gefarbte Substrate. Das Verfahren ist eigentlich nur fur Feinche- 
mikaNen geeignet, die im kleineren MaBstab hergestellt werden. (La Chimica e 
I'lndustria, 1982, Vol. 64, Seite 156) 

Aus diesem Grund wurde versucht andere Verfahrensvarianten fur die 1 0 2 -Ox zu 
finden, die fur die 1 0 2 -Ox von nicht-wasserloslichen, hydrophoben organischen Sub- 
straten geeignet sind. 

In J. Am. Chem. Soc, 1968, 90, 975 wird beispielsweise die klassische "dark" 1 0 2 -Ox 
beschrieben, bei welcher 1 0 2 nicht photochemisch sondern chemisch generiert wird. 
Dabei werden hydrophobe Substrate mittels eines Hypochlorit/H 2 0 2 - Systems in ei- 
nem Losungsmittelgemisch aus Wasser und organischem L6sungsmittel oxidiert. 
Dieses Verfahren hat jedoch lediglich einige synthetische Anwendungen gefunden, 
da viele Substrate in dem benotigten Medium nur schwer loslich sind. Die Einsatz- 
mdglichkeit ist auGerdem aufgrund von Nebenreaktionen zwischen Hypochlorit und 
Substrat Oder Losungsmittel ziemlich eingeschrankt. AuSerdem wird in der Gaspha- 
se ein groRer Teil des 1 0 2 deaktiviert. Weiters ist dieses Verfahren nicht fur den in- 
dustriellen MaSstab geeignet, da es im organischen Medium zur Anlagerung des Hy- 
pochlorits an H 2 0 2 kommt und ein gro&er Uberschuss an H 2 0 2 zur UnterdrQckung 
der Nebenreaktion von Substrat mit Hypochlorit bendtigt wird. Ein zusatzlicher Nach- 
teil ergibt sich durch das Anfallen stochiometrischer Salzmengen. 



Eine Variante der "dark" 1 0 2 -0x, die nicht auf Hypochlorit basiert und somit obige 
Nachteile zum Teil vermeiden soli, ist beispielsweise aus J. Org. Chem., 1989, 54 
726 Oder J. Mol. Cat., 1997, 117, 439 bekannt, wonach einige wasserlosliche organi- 
sche Substrate mit H 2 0 2 und einem Molybdatkatalysator in Wasser a Is Losungsmit- 
tel oxidiert werden. GemaB Membrane Lipid Oxid. Vol. II, 1991, 65 ist die 1 0 2 -Ox von 
wasserunlOslichen, organischen Substraten mit dem Molybdat/ H 2 0 2 -System schwie- 
rig, da angenommen wurde, dass keines der ublichen Losungsmittel geeignet ist, die 
von Molybdat katalysierte Disproportion ierung von H 2 0 2 in Wasser und 1 0 2 aufrecht 
zu erhalten. Die Verwendung von Molybdan-Katalysatoren bringt jedoch auch andere 
Nachteile mit sich. So katalysieren sie neben der H 2 O z - Disproportion ierung auch 
andere, unerwunschte Oxidationen von manchen Substraten. Allylalkohole konnen 
beispielsweise nicht effektiv mit dem Molybdat/ H 2 0 2 -System peroxidiert werden, da 
diese Substanzgruppe von Molybdan in Gegenwart von H 2 0 2 epoxidiert wird Ein 
weiterer Nachteil dieser Katalysatoren ist der relativ geringe pH-Bereich in dem diese 
funkt.onieren. Diese Katalysatoren konnen nur im basischen Bereich zwischen P H 9 
und pH 12 eingesetzt werden, die Verwendung dieses Systems ist demnach nicht 
geeignet fur saure Bedingungen. 

Eine weitere Moglichkeit 1 0 2 chemisch zu generieren stellt beispielsweise das Er- 
warmen von Triphenylphosphitozonid dar, das aus Triphenylphosphit und Ozon er- 
halten wird. Diese Methode wird jedoch, wie etwa in J. Org. Chem., Vol. 67 No 8 
2002, Seite 2418 beschrieben, nur fur Mechanismusstudien angewendet, da Triphe- 
nylphosphit eine teure und zudem gefahrliche Chemikalie darstellt. 
Bei der basenkatalysierten Disproportionierung von Persauren werden neben 1 0 2 
we.tere reaktive Verbindungen gebildet, die zu Nebenprodukten fiihren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es demnach, eine Moglichkeit zu finden 1 0 2 
unter Vermeidung obiger Nachteile zu generieren. 



Unerwarteterweise konnte diese Aufgabe durch die Verwendung von Ozon und 
Sn(ll)-Verbindung gelost werden. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Generierung 
von 1 0 2 , das dadurch gekennzeichnet ist, dass ein Sn(ll)-Salz der Formel 

SnX n (I) 

in der X fur ein Anion aus der Gruppe Trifluormethansulfonat, Acetat, Formiat, Oxa- 
lat, Laktat, Malonat, Malat, Tartrat. Citrat, Orthophosphat, Sulfat, Chlorid, Perchlorat 
und n fur 1 oder 2 steht in einem organischen Losungsmittel bei einer Temperatur 
von -80°C bis 20°C mit 1 bis 2 mol Ozon pro mol Zinnverbindung versetzt wird und 
der sich bildende 1 0 2 direkt zur Oxidation von organischen Substraten, die mit 1 0 2 
reagieren, eingesetzt wird. 

Bei dem erfindungsgemafcen Verfahren wird 1 0 2 durch die Umsetzung eines Sn(ll)- 
Salzes der Formel (I) mit Ozon generiert. 

In der Formel (I) bedeutet X ein Anion aus der Gruppe Trifluormethansulfonat, Ace- 
tat, Formiat, Oxalat, Laktat, Malonat, Malat, Tartrat, Citrat, Orthophosphat, Sulfat, 
Chlorid, Perchlorat und n in Abhangigkeit vom Anion 1 oder 2. 
Bevorzugte Sn(ll)-Salze sind Zinn(ll)trifluormethansulfonat oder Zinn(ll)acetat. 
Das Sn(ll)-Salz wird in einem organischen Losungsmittel geldst. Als Losungsmittel 
eignen sich Ethylacetat, Butylacetat, Methanol, Ethanol, Dichlormethan Oder Essig- 
saure. Bevorzugt wird Ethylacetat eingesetzt. 

AnschlieBend wird auf-80°C bis 20°C, bevorzugt auf -80°C bis -5°C abgekuhlt und 
Ozon zugefuhrt. 

Ozon wird bei dem erfindungsgemafcen Verfahren in einer Menge von 1 bis 2,0 mol 
pro mol Sn(ll)-Salz zugesetzt. Bevorzugt wird ein Aquivalent Ozon eingesetzt. 

Der sich bildende 1 0 2 wird sodann zur Oxidation von organischen Substraten, die mit 
1 0 2 reagieren eingesetzt. 



Dies kann erfindungsgemaG dadurch erfolgen, dass bereits wahrend der Umsetzung 
des Sn(ll)-Salzes mit Ozon eine Losung des entsprechenden Substrates zudosiert 
wird. Die Dosierung erfolgt dabei bevorzugt kontinuierlich. 

Als Losungsmittel fur das Substrat eignen sich dabei wiederum Ethylacetat, 
Butylacetat, Methanol, Ethanol, Dichlormethan Oder Essigsaure. 
Bevorzugt wird Ethylacetat eingesetzt. 

Bevorzugt wird das Losungsmittel eingesetzt, das auch zum Losen des Sn(ll)-Salzes 
verwendet wird. 

AnschlieUend wird gegebenenfalls uberschussiges Ozon ausgeblasen, beispielswei- 
se durch Spiilen mit Argon Oder Stickstoff und die verbleibende Reaktionslosung, die 
das Oxidationsprodukt enthalt, aufgearbeitet. 

Die Zugabe der Substratlosung kann jedoch auch erst nach erfolgter Umsetzung des 
Sn(ll)-Salzes mit Ozon und abschlieSendem Entfernen von gegebenenfalls uber- 
schussigem Ozon erfolgen. 

Erfolgt die Umsetzung des Sn(ll)-Salzes mit Ozon bei tieferen Temperaturen (z.B. - 
SOX), so kann die mit der Substratlosung versetzte ReaktionslSsung gegebenenfalls 
erwarmt werden, beispielsweise auf -1 0°C. 

Die Aufarbeitung der Reaktionslosung, die das Oxidationsprodukt enthalt, erfolgt 
durch ubliche Methoden wie etwa Extraktion, Trocknung und isolierung des Oxidati- 
onsproduktes, beispielsweise durch Saulenchromatographie. 

Als organische Substrate, die mit 1 0 2 reagieren konnen folgende Verbindungen ein- 
gesetzt werden: Olefine, die eine Oder mehrere, d.h. bis zu 10, bevorzugt bis zu 6 
besonders bevorzugt bis zu 4 C=C-Dop P elbindungen enthalten; elektronenreiche 
Aromaten, wie C 6 -C 50 , bevorzugt bis C 30 , besonders bevorzugt bis C 20 Phenole, 
Polyalkylbenzole, Polyalkoxybenzolen; polycyclische Aromaten mit 2 bis 10, bevor- 
zugt bis 6, besonders bevorzugt bis 4 aromatischen Ringen; Sulfide, wie etwa Alkyl- 
sulfide, Alkenylsulf.de, Arylsulfide, die am Schwefelatom entweder mono- oder di- 



substituiert sind, sowie Heterocyclen mit einem O-, N- oder S-Atom im Ring, wie bei- 
spielsweise C4-C50, bevorzugt bis 039, besonders bevorzugt bis C20 Furane, C4- 
C50, bevorzugt bis C30, besonders bevorzugt bis C20 Pyrrole, C4-C6O, bevorzugt 
bis C3Q, besonders bevorzugt bis C20 Thiophene. Die Substrate konnen dabei einen 
oder mehrere Substituenten, wie Halogen (F, CI, Br, J), Cyanid, Carbonylgruppen, 
Hydroxylgruppen, C<|-C5o, bevorzugt bis 039, besonders bevorzugt bis C20 Alko- 
xygruppen, C1-C50, bevorzugt bis C3Q t besonders bevorzugt bis C20 Alkylgruppen, 
C6-C5o t bevorzugt bis C3Q, besonders bevorzugt bis C20 Arylgruppen, C2-C50, be- 
vorzugt bis C30, besonders bevorzugt bis C20 Alkenylgruppen, C2-C5Q, bevorzugt 
bis C30, besonders bevorzugt bis C20 Alkinylgruppen, Carbonsauregruppen, Ester- 

gruppen, Amidgruppen, Aminogruppen, Nitrogruppen, Silylgruppen, Silyloxygruppen, 
Sulfongruppen, Sulfoxidgruppen, aufweisen. Weiters konnen die Substrate substitu- 
iert sein mit einem oder mehreren NR^R^-Resten, in denen R1 oder R2 gleich oder 
verschieden sein konnen sowie H; C1-C50, bevorzugt bis C3Q, besonders bevorzugt 
bis C20 Alkyl; Formyl; C2-C50, bevorzugt bis 639, besonders bevorzugt bis C20 A- 
cyl; C7-C50, bevorzugt bis C3Q, besonders bevorzugt bis C20 Benzoyl bedeuten, 

wobei R1 und R^ auch gemeinsam einen Ring bilden konnen, wie z.B. in einer 
Phthalimidogruppe. 

Beispiele fur geeignete Substrate sind: 2-Buten; Isobuten; 2-MethyI-1-buten; 2- 
Hexen; 1,3-Butadien; 2,3-Dimethylbuten; A 9 » 10 -Octalin, 2-Phthalimido-4-Methyl-3- 
penten; 2,3,-DimethyM ,3-Butadien; 2,4-Hexadien; 2-Chlor-4-methyl-3-penten; 2- 
Brom-4-methyl-3-penten; 1-Trimethylsilylcyclohexen; 2,3-Dimethyl-2-butenyl-para- 
tolylsulfon; 2,3-Dimethyl-2-butenyl-para-tolylsulfoxid; A/-Cyclohexenylmorpholin; 2- 
Methyl-2-norbornen; Terpinolen; a-Pinen; p-Pinen; p-Citronellol; Ocimen; Citronellol; 
Geraniol; Farnesol; Terpinen; Limonen; frans-2,3-DimethylacryIsaure; ot-Terpinen; 
Isopren; Cyclopentadien; 1 ,4-Diphenylbutadien; 2-Ethoxybutadien; 1,1'- 
Dicyclohexenyl; Cholesterol; Ergosterolacetat; 5-Chlor-1 ,3-cyclohexadien; 3-Methyl- 



2-buten-1-ol; 3,5,5-Trimethylcyclohex-2-en-1-ol; Phenol, 1.2.4-Trimethoxybenzol, 
2,3,6-Trimethylphenol. 2,4,6-Trimethylphenol, 1,4-Dimethylnaphthalen, Furan, Furfu- 
rylalcohol, Furfural, 2,5-Dimethylfuran, Isobenzofuran, Dibenzylsulfid, (2-Methyl-5- 
tert-butyl)phenylsulfid u.s.w. 

Aus den Substraten wird durch die erfindungsgemaRe Oxidation das korrespondie- 
rende Oxidationsprodukt erhalten. Aus Alkenen, (polycyclischen) Aromaten oder He- 
teroaromaten werden insbesondere Hydroperoxide, Peroxide, Ketone oder Alkohole 
erhalten. 



Durch das erfindungsgemalie Verfahren wird 1 0 2 auf einfache und effiziente Weise 
generiert. Bin weiterer Vorteil des Verfahrens ist, das bei der Reaktion kein Wasser 
gebildet wird. 



Beispiel 1: Generierung von Singulett-Sauerstoff mittels Ozon und Zinn(ll)- 
trifluormethansulfonat bei -80°C. 

1,52 g (4,1 mmol) Zinn(ll)trifluormethansulfonat wurden in 150 ml Etylacetat gelost 
und in einer Batch-Ozonolyse Apparatur auf-80°C gekuhlt. Diese Losung wurde bei 
-80°C mit einem Aquivalent Ozon versetzt. AnschlieSend wurde uberschussiges 
Ozon durch Spulen der Apparatur mit Argon ausgeblasen. Der so generierte Zinn- 
ozonid Komplex wurde mit 0,25 g (1,8 mmol) a-Terpinen in 10 ml Ethylacetat ver- 
setzt und die Reaktionslosung auf-10°C erwarmt. Diese Losung wurde uber eine 
Fritte mit Celite in eine Vakuumflasche, gefullt mit einer Natriumchlorid-Eis Mischung 
abgesaugt. 

Diese Mischung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und die organische Phase von 
der wassrigen getrennt. Die wassrige Phase wurde erneut mit Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Wasser gewaschen und an- 
schlieBend mit Natriumsulfat getrocknet. Natriumsulfat wurde abfiltriert und die erhal- 
tene Losung im Vakuum eingedampft. 

Aus dem erhaltenen gelben Ol wurde das Singulett-Oxidationsprodukt (Ascaridol) 
mittels Saulenchromatographie isoliert. Dazu wurden 10 g Kieselgel 60A als stationa- 
re Phase und eine Mischung aus n-Hexan:MTBE 9:1 als mobile Phase verwendet. 
Die vereinigten Fraktionen, welche Ascaridol enthielten, wurden eingedampft, wobei 
man ein gelbes Ol erhielt. Das Produkt wurde mittels 1 H-NMR und Dunnschichtchro- 
matographie charakterisiert 
Ausbeute: 75 mg Ascaridol (25% d.Th). 



Beispiel 2-5: Generierung von Singulett-Sauerstoff mittels Ozon und Zinn(ll)- 
trifluormethansulfonat bei -10°C. 



1 Aquivalent Zinn(ll)trifluormethansulfonat bezogen auf das jeweilig eingesetzte Sub- 
strat wurden in 150 ml Ethylacetat gelost und in einer Batch-Ozonolyse Apparatur auf 
-10°C gekuhlt. Diese Losung wurde bei -10°C mit einem Aquivalent Ozon versetzt. 
Wahrend der Ozonolyse wurden der Reaktionslosung die in der Tabelle angegebene 
Menge an Substrat gelost in 10 ml Ethylacetat mittels einer Perfusorpumpe kontinu- 
ierlich zudosiert. AnschlieBend wurde uberschiissiges Ozon durch Spulen der Appa- 
ratur mit Argon ausgeblasen. Diese Losung wurde iiber eine Fritte mit Celite in eine 
Vakuumflasche, gefullt mit einer Natriumchlorid-Eis Mischung abgesaugt. 
Diese Mischung wurde auf Raumtemperatur erwarmt und die organische Phase von 
der wassrigen getrennt. Die wassrige Phase wurde erneut mit Ethylacetat extrahiert. 
Die vereinigten organischen Fraktionen wurden mit Wasser gewaschen und an- 
schlieSend mit Natriumsulfat getrocknet. Natriumsulfat wurde abfiltriert und erhaltene 
Losung im Vakuum eingedampft. 

Das Produkt wurde mittels 1 H-NMR, HPLC und Dunnschichtchromatographie charak- 
terisiert und quantifiziert. Die Resultate sind in nachstehender Tabelle zusammenge- 
fasst. 



Bsp.-Nr. 


Substrat 


Eingesetzte 
Menge 
fmgl 


Umsatz 
[%] 


Ausbeute 
[%] 


Product 


2 


1 ,3-Diphenylisobenzofuran 


163 


99.6 


72.3 


1 ,2-Dibenzoylbenzene 

t 


3 


OyO 

9 , 1 O-Dimethylanthracene 


123.5 


90.9 


26.5 


9, 10-Dimethylanthracene- 
endoperoxide 


4 


P-P 


inene 


81.7 


95.6 


2.9 


.OH 

-A 

Myrtenol 


5 


a-Terpinene 


87.6 


98.7 


24.2|5.2 


A 

Ascaridole 


p-Cymene 



Patentanspruche: 



1. Verfahren zur Generierung von 1 0 2 , dadurch gekennzeichnet, dass ein Sn(ll)-Salz 
der Formel 

SnXn (I) 

in der X fur ein Anion aus der Gruppe Trifluormethansulfonat, Acetat, Formiat, 
Oxalat, Laktat, Malonat, Malat, Tartrat, Citrat, Orthophosphat, Sulfat, Chlorid Oder 
Perchlorat und n fur 1 oder 2 steht in einem organischen Losungsmittel bei einer 
Temperatur von -80°C bis 20°C mit 1 bis 2,0 mol Ozon pro mol Zinnverbindung 
versetzt wird und der sich bildende 1 0 2 direkt zur Oxidation von organischen Sub- 
straten, die mit 1 0 2 reagieren, eingesetzt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Sn(ll)-Salz 
Zinn(ll)trifluormethansulfonat oder Zinn(ll)acetat eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als organisches Lo- 
sungsmittel Ethylacetat, Butylacetat, Methanol, Ethanol, Dichlormethan oder Es- 
sigsaure verwendet wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Reaktionstempe- 
ratur bei -80 bis -5°C liegt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass ein Aquivalent Ozon 
eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass bereits wahrend der 
Umsetzung des Sn(ll)-Salzes mit Ozon eine Losung eines organischen Substra- 
tes, das mit 1 0 2 reagiert, zudosiert wird. 



7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass anschliefcend an die 
Umsetzung des Sn(ll)-Salzes mit Ozon, nach Entfernen von gegebenenfalls uber- 
schussigem Ozon eine Ldsung eines organischen Substrates, das mit 1 0 2 reagiert, 
zudosiert wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass als 
Losungsmittel fur das Substrat Ethylacetat, Butylacetat, Methanol, Ethanol, 
Dichlormethan oder Essigsaure verwendet wird. 



O.Z.1251 
11.02.2003 



DSM Fine Chemicals Austria Nfg GmbH & Co KG 
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Zusammenfassung: 

Verfahren zur Generierung von 1 0 2 , bei welchem ein Sn(II)-Salz der Formel 

SnX n (I) 

in der X fiir ein Anion aus der Gruppe Trifluormethansulfonat, Acetat, Formiat, Oxa- 
lat, Laktat, Malonat, Malat, Tartrat, Citrat, Orthophosphat, Sulfat, Chlorid und Per- 
chlorat und n fur 1 oder 2 steht in einem organischen Losungsmittel bei einer Tempe- 
ratur von -80°C bis 20°C mit 1 bis 2 mol Ozon pro mol Zinnverbindung versetzt wird 
und der sich bildende 1 0 2 direkt zur Oxidation von organischen Substraten, die mit 
1 0 2 reagieren, eingesetzt wird. 
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